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@Ces nouvelles formes galeniques daJlergenes sont carac- 

™S «V» teadfts allergies sent contenus en 

* tr ^ ement controlees et reproductlbles dans des 

nrtET 8 ^ Pr6vUS ^ une Rb6ratlon Progressive du 
pnncipe actrf par voie per- et sub-linguale 

^ Leur precede de preparation comprend les etapes suivantes 

en d '"n allergene dans un solvent polaire pour 

obtenir une solution-mdre ; ^ M r 

- preparation de dilutions a differerrtes concentrations 
tlons ^ dQ chacune de ces dilutions en sous^ilu- 



fra C Cn2?H? ^ muft| - |m Pr6gnation ou impregnation 
^ d SUpP ° rt SO,ide P^rmaceutiquement accepta- 
dW^ 0 ^ 0 !^ sous " dihjtions « cha cune desdites etapes 

aesseend a une temperature inferfeure ou egate a 30°C • 
' 'Agnation finale protectrice du type drageification.' 
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Description 

NOUVEU.ES FORMES GALENIQUES D'ALLERGENES pour administration par voie 

PER-ET-SUBLINGUALE 

La presente invention concerne de nouvelles formes galeniques d'allergenes pour administration par voie 
5 per et sublingual. 

On connart toute rimportance que presentent, depuis une periode deja ancienne, les techniques 
d'immunotherapie active et specifique de desenbilisation avec utilisation d'allergenes. 

Plusieurs techniques de desensibilisation sont actuellement proposees, la plus courante etant Implication 
sous forme de solutions injectables. Tous les praticiens connaissent les inconvenients de cette forme 
10 d'administratipn. II faut, de plus, noter la non-fiabilite des dosages utilises. 

On peut, en effet, observer des variations de concentration importantes dans des flacons renfermant les 
memes concentrations theoriques, et ce, selon les lots de fabrication. Les doses ihjectees restent done tres 
approximatives, comme le sont les dilutions indiquees par les fabricants. 

On connart, par ailleurs, la duree des traitements de desensibilisation par voie injectable : il faut, en general 
15 deux interventions par semaine en debut de traitement, puis une intervention par semaJne, une 'intervention 
tous les dix a douze jours, une intervention tous les quinze a vingt jours, le traitement se poursurvant pendant 
plusieurs annees. 

II s'agrt done la de traitements longs et penaJisants pour le patient qui, souvent, les abandonne avant au'ils 
arrivent a. leur fin. . H 

20 Une aboridante litterature a deja ete consacree aux traitements de desensibilisation par voie orale 
Recemment G. MOLLER et Al dans Allergy 1986, 41, 271-278 a pu determiner que I'on pouvait obtenir des 
resultats satisfaisants (avec toutefois des inconvenients lies a des troubles gastro-intestinaux) par 
administration de capsules a revetement enterique mais au prix de dosages tres eleves d'allergene, attelgnant 
quatre-vingtfois ceux necessaires dans les traitements par injection. II semWe que, de plus, Ton n'arrive pas & 

25 determiner quelle est la quantite d'antigene absorbee qui est reellement desorbee et 9 est done extremement 
difficile d'etablir une posologie exacte. 

On a, par ailieurs, souligne Hnteret que peut presenter une application par voie sub-linguale (Glenls K et 
al - Clinical Allergy, 1986, Vol.16, 483-491) qui permettrait d'evrter certains effets secondaires des appneations 
par voie injectable. 

30 la forme galenique choisie (forme Uquide) ne saurait toutefois donner entlere satisfaction ; quand on arrive 
a des dosages (done a des volumes) relativement importants, une certaine partie du fiquide est absorbee par 
voie orale et echappe done a Tapplication par voie sub-linguale, ce qui fait qu'il n'est pas possible de maTtriser 
tous les facteurs du traitement. 
II s'agit done d'une forme galenique assurant des dosages tres approximatifs. 

35 Cette methode duplication par voie sub-linguale semble pourtant tres prometteuse car les IgA salivaires 
doivent jouer un role important dans Tefficacite du traitement ; le mecanisme de la desensibilisation par voie 
sub-linguale est, de plus, sensiblement le meme que celui de la desensibilisation par voie injectable. 

Les Inventeurs ont done apporte tous leurs efforts a Tetude de nouvelles formes galeniques d'allergenes 
permettant de tirer partie de tous les avarrtages du mode d'administration par vole per-ou sub-linguale sans 

40 presenter pour autant les inconvenients mentionnes ci-avant 

Us ont pu mettre au point des formes galeniques solides, assurant un dosage progressif et rigoureux de 
Pallergene, qui permettent done d'assurer une surveillance rigoureuse du traitement ; les Inventeurs ont de 
plus, pu determiner, ce qui est tout a fait surprenant, que ces nouvelles formes galeniques solides d'allergene 
pour application per-et sub-linguale perrhettaient d'obtenir une desensibilisation beaucoup plus rapide que 

45 cefle que Ton peut obtenir en utilisant les autres formes galeniques d'administration d'allergenes connus, qu'il 
s'agisse d'administration par injection, par voie orale ou par voie per-linguale avec un support qui est un 
liquide. rr . ^ 

^ Les nouvelles formes galeniques d'aJlergenes pour administration par voie per-et sublinguale selon 
Tinvention sont caracterisees en ce que lesdits allergenes sont contenus en quantites strictement control§es 
50 et reproductibles dans des supports solides prevus pour une liberation progressive du principe actif par voie 
per-et sublinguale. 

Le precede d'obtention des nouvelles formes galeniques d'allergenes selon Invention va malntenant etre 
explique en detail. 

Le produit de depart est un allergene ryophilise. 
55 Cet allergene peut etre de tout type : poussiere de maison, acariens, hymenopteres, pollen de graminees ou 
tout autre, qu'il s'agisse de pneumallergenes, oubien d'allergenes microbiens ou alimentaires 

L'aflergene lyophflise est mis en solution dant tout soh/ant convenable, de facon a obtenir une solution mere 
a 100 IR (indice de reaction). U solvant utilise peut etre Peau ou le serum physiologique ; tl peut etre 
egalement choisi parmi d'autres solvants, de preference polaires, tels que ralcool ethyiique de titre faible 
60 On prepare ensuite, en utilisant le mime solvant que celui qui a servi a obtenir la solution-mere des dilutions 
a 10 IR, 1 IR, 0,1 IR, 0,01 IR, 0,001 IR et 0,0001 IR. 

Chacune de ces dilutions est ensuite fractionnee en 1/15e ou 1/20e dIR, de telle sorte qu'une dilution 
donne eRe-meme naissance a quinze ou vingt sous-dilutions. 
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est bien evident que, sans sortir du cadre de l'Inw^nti«n ^ol^Ifi^? mfelange saccharose-lactose. II 
poudres ou des comprimes eaalemeni Zantli 1? v f 9 b " leS P 0 """^"* «re remplaces par des 

a garantir une parfaite repartition du p^.a^S^^ 
Entre chaque impregnation, le sechage est realise par passage d'air force et dess^ n a „c h u ' 10 

texture 6 inSS^utgaTeT^.^ rinVenti0n ' de — a une 

On a, en effet, determine, au cours des nombreux e^ak avant mnH. it* a i : ... /5 

le precede n'est plus fiable quand la t^S^e^^^^^^^^^^ 

^.^ m ' ere J nipr$ l nati0n est une ^Prtonatlon protectee du type "drageHfcation' 
effectuees sous atmosphereTazoVe P P ^ ,es dlff6rentes 6 *P<* de Impregnation sent so 

fois'pTseTa^^ «, 
rapTort^eSiJ^ 

une amelioration de80a85 o/o^boJtX fortement superieurs ; on releve 

du type lgG4 est acce.eree et la SKlSSj 7^ detr ^ ement U Potion d'anticorpsbloquante 

^^^Ll^Xr Syndr ° m,qUeS = M S ° nt fa * te ™< par une 

A*Ee^^ Uniques d'ajergenes selon r.nven«o„ est 

conie r 1e S q S^cWe. dOUb,e aVeU9 ' e ^ ^ " P,U$ de deu * P— *■ - pern* de 
Certains de ces resultats sont rassembles dans les tableaux qui suivent : 
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RESULT ATS DE LA DESEN5IBILISATION 5UBLINGUALE 1 
DES 60 ASTHMATIQUES ALLERGIQUES 
(en per-annuel) 



MALADES 


T.B. 


B. 


A..B 


NUL 


RESULT ATS 


ACTIF5 : 










21/29 / 


29 


9 


11 


3 


6 




(1 perdu 












de vue) 










/ 75 % 


PLACEBO 
28 

(2 perdiis 
de vue) 


1 


3 


2 


22 


6/28 / 
21,5 % 



POUS5IERE DE MAISON 
ACAR1EN5 



4 



0278 877 



RESULTATS DE LA DESENSIBILISATION SUBLINGUALE 
DANS LA RHINITE PER-ANNUELLE DE L'ADULTE 



i.iALADES 


T.B. 


B. 


A..B 


NUL 


RESULTATS 


ACTIFS : 










13/15 / 


15 


9 


1 


3 


2 


/ 86 96 


PLACEBO : 










1/15 / 


15 


0 


1 


0 


14 


/ 6,5 % 



POUSSIERE DE MAISON 



ACARIENS 
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RESULTATS DE LA DESEN5IBILISATION SUBLINGUALE 
(30 POLLINOSES) EN PRE-SAISONNIER 





l mOm 


n 
D- 




NIT IT 

NUL 


RESULTATS 


ACTIFS : 
15 


9 


3 


0 


3 


12/15 
/ 80 % 


PLACEBO : 










2/15 


15 


0 


0 


2 


13 


/ 13 % 



POLLENS DE CRAMINEE5 



II est blen evident que la presente invention ne saurait se limiter aux concentrations, modes de fractlonnement 
ou dilutions donnes ci-avant a titre d'exemple non limitatif ; ces concentrations, modes de fractlonnement et 
dilutions peuverrt, bien entendu. etre adaptes sur demande ; de meme, le support saccharose-lactose peut 
etre remplace par un autre support pharmaceutiquement acceptable adapts. 



Revendicdtions 

1- Nouvelles formes galeniques d'allergenes pour administration par voie per- et sublinguals 
caracterisees en ce que lesdits allergenes sont contenus en quantites strictement contrdlees et 
reproductibles dans des supports solides prevus pour une liberation progressive du principe actif par 
voie per-et sublinguale. 

2- Precede de preparation de formes galeniques solides d'allergenes selon la revendication 1 
caracterise par les etapes survantes : 

- mise en solution d'un alfergene dans un solvant polaire pour obtenir une solution mere ; 

- preparation de dilutions d differentes concentrations, 

- fractionnement de chacune de ces dilutions en sous-dilutions; 

- impregnation par multHmpreghation ou impregnation fractionnee d'un support solide pharmaceuti- 
quement acceptable avec chacune des sous-dilutions, chacune desdites etapes ©"impregnation etant 
suivie d'un sechage a air force et desseche a une temperature inferieure ou egale a 30°C ; 

- impregnation finale protectrice du type drageification. 

3- Precede selon la revendication 2, caracterise en ce que I'allergenese trouve sous forme lyophilisee. 

4- Procede selon la revenolcation 2 et la revendication 3; caracterise en ce que le solvant polaire est 
choisi parmi I'eau, le serum physiologique et ralcool ethylique de titre faible. 
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5- Procede selon Tune quelconque des revendications 2 a 4 caracterk* ~ n ro i-,. * 
Stapes de Hmp^^^ en ce ^ drfferentes 

6- Procede selon I'une quelconque des revendications 2 A rarar*tAno£ ~ 
pharmaceutlquement acceptable elt un m6lang! !23^^ ™ qU * ,e SUpP ° rt SO,ide 
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